1. Introduction {#sec0005}
===============

Suite aux crises sanitaires suscitées par l' « affaire du sang contaminé », puis par le « scandale de l'hormone de croissance », les responsables de la transfusion en France se sont dotés de moyens de prévention très performants capables de faire de l'acte transfusionnel l'un des plus sûrs sous l'angle du risque microbiologique. Grâce à la combinaison de différentes mesures (sélection et fidélisation des donneurs, déleucocytation des produits sanguins, pratique systématique du diagnostic génomique viral pour les virus les plus pathogènes...), le risque infectieux a été réduit par un facteur de plus de 1500 au cours des 20 dernières années alors que, dans le même temps, le risque d'accident ABO n'a été réduit que de moitié [@bib0005]. Selon des données récentes de l'Institut national de veille sanitaire, le risque résiduel moyen d'infection au cours de la période 2007--2009 serait en France de 1 sur 3 millions de dons pour HIV-1, de 1 sur 6 millions de dons pour HTLV, de 1 sur 10 millions de dons pour le virus de l'hépatite C (HCV) et de 1 sur 100 000 dons pour le virus de l'hépatite B (avant instauration du DGV pour ce dernier agent) [@bib0010]. Est-ce à dire que la question du risque viral vis-à-vis des produits sanguins labiles (PSL) est définitivement réglée en 2011 ? Cela serait sans compter les émergences et réémergences virales qui sont susceptibles de venir compromettre ce fragile équilibre et remettre en question la confiance retrouvée de l'opinion publique vis-à-vis de la transfusion. L'objet de la présente revue est de proposer un état de l'art des risques viraux --auxquels nous associerons les agents transmissibles non conventionnels (ATNC ou prions)-- émergents qui justifient une veille sanitaire active afin d'anticiper les mesures pouvant prévenir de nouvelles infections post-transfusionnelles.

2. Émergence virale et risque transfusionnel {#sec0010}
============================================

2.1. Concept d'émergence et de réémergence virale {#sec0015}
-------------------------------------------------

L'Institute of Medicine of the National Academies (États-Unis) a défini une infection émergente comme une infection nouvelle, réemergente ou résistante aux thérapies courantes dont l'incidence chez l'homme a cru au cours des deux dernières décennies ou menace de croître au cours des prochaines années [@bib0015]. Le saut d'espèce constitue la modalité la plus emblématique d'émergence avec apparition d'une nouvelle infection jusque-là inconnue (pandémie HIV, épidémie de SARS, variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob \[MCJv\]...) ; la variabilité des virus (et notamment des virus à ARN) peut également susciter l'émergence d'un nouvel agent viral comme en font foi les différentes pandémies grippales. L'extension d'une infection du fait du déplacement de son vecteur naturel suite à des changements climatiques et à l'intensification des déplacements intercontinentaux est illustrée par la dissémination récente de plusieurs arboviroses (infections virales transmises par des invertébrés) dans des régions jusque-là épargnées. Par ailleurs, les nouvelles technologies permettent l'identification de « nouveaux » pathogènes sans doute présents depuis très longtemps mais jusque là méconnus ; on parle dans ce cas de pseudo-émergence dont l'illustration la plus typique est la découverte de HCV, longtemps suspecté (agent de l'hépatite dite non A non B) mais identifié seulement en 1989 grâce à l'avènement des techniques de biologie moléculaire. Enfin, il ne faut pas négliger les (ré)émergences d'origine humaine, qu'elles soient accidentelles (grippe dite russe dans les années 1970) ou volontaires (bioterrorisme). Le [Tableau 1](#tbl0005){ref-type="table"} illustre ces différentes situations d'émergence ou de réémergence virale avec des exemples empruntés au risque transfusionnel.Tableau 1Conditions pour l'émergence (ou la réémergence) réelle ou apparente d'un virus ou d'un agent transmissible non conventionnel (prion).Modalités d'émergence ou de réémergenceExemples empruntés au risque transfusionnel (avéré ou supposé)Saut d'espèceRetrovirus (HIV-1, HIV-2, simian foamy virus)\
(adaptation de virus de primates non humains à l'homme)\
Variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob\
(adaptation de prions des bovidés à l'homme)  Déplacement des vecteurs en relation avec des changements climatiques ou l'intensification des voyages intercontinentauxArbovirus\
(virus de la dengue, virus Chikungunya, virus West Nile)  Découverte de nouveaux agents du fait de la disponibilité de nouvelles technologies (pseudo-émergence)Virus de l'hépatite C (HCV)\
Virus GBVc/HGV et TTV/SEN-V\
Virus HHV-8  Emergence d'origine humaine volontaire (bioterrorisme) ou accidentelleVirus de la variole  Variations génétiquesVariants de HIV-1 ou du virus de l'hépatite B (HBV)\
Variants des virus grippaux (virus A/H5N1)

2.2. Conditions pour qu'un agent infectieux constitue un risque transfusionnel {#sec0020}
------------------------------------------------------------------------------

Tous les agents infectieux émergents ou réémergents ne présentent pas le même risque pour la transfusion des PSL. Les conditions nécessaires (mais pas forcément suffisantes) pour une transmission transfusionnelle sont les suivantes : (i) l'agent doit être présent dans le sang (de façon libre ou associé aux cellules sanguines) à un stade de l'infection (plus cette phase est prolongée, plus le risque transfusionnel est important) ; (ii) cette phase de présence sanguine doit coïncider avec une période asymptomatique ou pauci-symptomatique de l'infection de manière à permettre au donneur de passer le filtre de la qualification clinique ; (iii) l'agent infectieux doit être doté d'un pouvoir pathogène reconnu (ce qui exclut des virus comme GBVc/HGV ou TTV que l'on sait être présents dans le sang mais qui sont orphelins de pathologie, y compris chez les patients immunodéprimés) ; (iv) enfin, l'agent infectieux doit résister aux traitements habituels des PSL (par exemple, de nombreuses bactéries sont inactivées par le pouvoir bactéricide du sérum pendant la phase initiale de conservation des PSL [@bib0020]). En ce qui concerne le risque de développement d'une infection sévère suite à la transmission d'un agent infectieux par voie transfusionnelle, l'état immunitaire du receveur joue évidemment un rôle majeur (bien montré, par exemple, pour les infections à virus West Nile \[WNV\] ou à virus chikungunya \[CHIK-V\]).

En tenant compte des critères précédents et de critères additionnels, l'American Association of Blood Banks a essayé de prioriser en quatre niveaux de risque transfusionnel les agents infectieux émergents ou réémergents susceptibles de circuler en Amérique du Nord [@bib0025] ([Tableau 2](#tbl0010){ref-type="table"} ).Tableau 2Classification des risques infectieux émergents en matière de sécurité transfusionnelle selon l'AABB (American Association of Blood Banks) en 2009 [@bib0025]. Il est important de noter que cette priorisation a été établie pour les risques spécifiques à l'Amérique du Nord.Niveau de prioritéDéfinitionAgents infectieux concernésParasites eucaryotesBactériesVirusPrionsRougeAgents présentant un risque d'émergence variable en matière de sécurité transfusionnelle mais un risque important de formes cliniques graves*Babesia sp*\
(agents de la babésiose ou piroplasmose)--Virus de la dengue\
(DEN-V)Agent de la forme variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob  OrangeAgents présentant un risque d'émergence suffisamment élevé en matière de sécurité transfusionnelle pour constituer un problème potentiel de santé publique dans le futur*Leishmania sp*\
(agents des leishmanioses)\
*Plasmodium sp*\
(agents du paludisme)\
*Trypanosoma cruzi*\
(agent de la maladie de Chagas)\
--Virus Chikungunya\
Virus de l'encéphalite de Saint-Louis (SLEV)--  JauneAgents présentant un risque d'émergence faible en matière de sécurité transfusionnelle mais comportant un impact médiatique ou réglementaire important--*Borrelia burgdorferi*\
(agent de la maladie de Lyme)Virus HHV-8\
Variants du virus HIV-1\
Erythrovirus B19\
Virus grippal A/H5N1\
*Simian foamy virus* (SFV)\
Virus de l'hépatite A\
Agent de la *chronic wasting disease* (maladie du dépérissement chronique des cervidés)  BlancAgents potentiellement à risque d'émergence en matière de sécurité transfusionnelle faisant l'objet d'une veille scientifique--*Anaplasma phagocytophilum*\
(agent de l'anaplasmose humaine ou ehrlichiose granulocytaire humaine)Virus de l'hépatite E--

3. Risque transfusionnel associé aux prions {#sec0025}
===========================================

3.1. Variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob {#sec0030}
------------------------------------------------

Jusqu'à l'épidémie d'encéphalite spongiforme bovine (ESB ou maladie de la vache folle) identifiée au Royaume-Uni à partir de 1985 et l'adaptation de l'agent causal à l'homme, à l'origine de la MCJv, les prions humains n'avaient jamais été incriminés dans des transmissions par voie sanguine, probablement en raison d'un passage sanguin très faible, du moins dans les phases précoces de la maladie [@bib0030]. La MCJv se caractérise au contraire par un tropisme fort de l'agent causal pour les leucocytes et les formations lymphoïdes (amygdales, rate, plaques de Payer). Il est impossible de démontrer le caractère infectieux du sang de sujets atteints de MCJv en l'injectant à des petits animaux de laboratoires, probablement en raison des charges infectieuses trop faibles et de la barrière génétique ; en revanche, par l'utilisation de souches variantes de prions adaptées au hamster ou à la souris, il a été montré que l'inoculation par voie sanguine était aussi efficace que celle par voie intracérébrale et que l'infectiosité du sang total se répartissait pour 40 % sur les leucocytes (avec possibilité de relarguer une grande partie de ces prions par lavage des cellules) et pour le reste dans le plasma [@bib0035].

Dès 2002, des études expérimentales chez le mouton infecté par une souche de prion provenant d'une vache atteinte d'ESB ont montré que cet agent pouvait être transmis par voie sanguine à un autre animal dès la phase d'incubation de la maladie [@bib0040]. Grâce à une surveillance systématique des patients ayant reçu des PSL de sujets identifiés secondairement comme atteint de MCJv au Royaume-Uni, le premier cas humain avéré de transmission sanguine de prion a été identifié en 2002 [@bib0045] ; trois autres cas ont été décrits par la suite [@bib0050], [@bib0055], [@bib0060]. Trois des quatre cas publiés se sont manifestés par des tableaux de MCJv dans un délai de six à 8,5 ans après la transfusion ; ils étaient tous homozygotes MM au codon 129 du gène *prp* (le support génétique de la protéine humaine capable de se commuter en prion), comme l'ensemble des patients atteints de MCJv identifiés à ce jour. En revanche, le deuxième patient est décédé d'une pathologie intercurrente cinq ans après la transfusion à risque [@bib0050] ; à l'autopsie, le prion variant a été retrouvé dans le système lymphoïde mais pas dans le cerveau ; or ce patient était hétérozygote MV au codon 129, ce qui est actuellement considéré comme un facteur de protection ou au moins de retard pour le développement d'une MCJv. Enfin, il est important de noter que ces quatre patients avaient tous reçu des PSL non déleucocytés.

Au Royaume-Uni, le risque de transmission est estimé autour de 1 pour 15 000 à 30 000 dons [@bib0045]. En France, où le nombre total de cas de MCJv est dix à 20 fois plus faible qu'au Royaume-Uni, trois donneurs de sang ont été identifiés secondairement comme atteints de MCJv ; aucune transmission n'a été signalée à ce jour chez les 16 receveurs encore en vie en 2009 [@bib0030]. Le risque résiduel en France serait de l'ordre de 1 pour 360000 dons [@bib0030] ; la déleucocytation des PSL (voir ci-dessous) et l'exclusion du don de sang des sujets préalablement transfusés ont constitué deux mesures importantes pour réduire ce risque.

3.2. *Chronic wasting disease* (CWD) {#sec0035}
------------------------------------

La maladie du dépérissement chronique des cervidés est une affection à prions qui sévit dans les forêts du nord des États-Unis et du Canada. Bien que cette pathologie n'affecte que les daims et les cerfs et qu'aucun cas humain n'ait jamais été décrit, bien des incertitudes subsistent sur son épidémiologie et sa physiopathologie. Un saut de barrière d'espèce ne pouvant être écarté, les responsables de la transfusion en Amérique du Nord restent en alerte par rapport à cette épizootie.

4. Arboviroses {#sec0040}
==============

Les arbovirus (*ARthropod BOrne VIRUSes*) correspondent à un groupe de virus de différentes familles partageant la propriété d'être tous transmis par des invertébrés. Le [Tableau 3](#tbl0015){ref-type="table"} présente les cinq arboviroses les plus préoccupantes en transfusion sanguine.Tableau 3Principaux arbovirus présentant un risque transfusionnel potentiel ou avérés.West Nile virus (WNV)Saint-Louis encephalitis virus (SLEV)Tick-borne encephalitis virus (TBEV)Dengue virus (DEN-V)Chikungunya virus (CHIK-V)Famille*FlaviviridaeFlaviviridaeFlaviviridaeFlaviviridaeTogaviridae*  Caractères virologiques Type d'acide nucléiqueARNARNARNARNARN EnveloppeOUIOUIOUIOUIOUI  VecteursMoustiques\
(genre *Culex* mais aussi *Aedes albopictus*)Moustiques\
(genre *Culex*)Tiques\
(genre *Ixodes*)Moustiques\
(*Aedes aegypti* et *Aedes albopictus*)Moustiques\
(*Aedes aegypti* et *Aedes albopictus*)  Hôtes vertébrés habituelsOiseauxOiseauxRongeursHommeHomme, primatesDistribution géographiqueAsie, Afrique, Europe, AmériquesAmériquesEurope, AsieMonde (surtout régions intertropicales)Afrique, Asie, Pacifique Ouest, Europe  Caractères cliniques Incubation2--14 jours4--21 jours7--14 jours2--14 jours1--12 jours Formes asymptomatiques80 %\> 99 %80 %50 %15 % Manifestations cliniquesfièvre - encéphalitesfièvre - encéphalitesfièvre - encéphalitesfièvre -formes hémorragiquesfièvre - arthralgies  Vaccin disponibleNonNonOuiEn cours d'évaluationNon  Cas transfusionnels avérésOui (nombreux)NonOuiOuiNon

4.1. Infection à virus West Nile {#sec0045}
--------------------------------

Depuis l'émergence de cette arbovirose en Amérique du Nord entre 1999 et 2005, l'infection à WNV constitue le prototype de la pathologie vectorielle susceptible de se transmettre par les PSL et les tissus. Endémique ou épidémique dans de nombreuses régions du globe, cette pathologie n'a révélé sa capacité à se transmettre autrement que par des moustiques qu'en 2002 avec la description, au cours de l'épidémie nord-américaine, de cas d'infections graves suite à la transfusion de dérivés sanguins ou à une transplantation d'organe [@bib0065], [@bib0070]. Pour limiter ce risque nosocomial, les autorités de santé nord-américaines ont préconisé une recherche d'anticorps et un diagnostic génomique viral chez tous les donneurs, soit en *minipools*, soit en individuel dans les zones de forte endémie. Cette stratégie relativement coût-efficace au début de l'épidémie (incidence de dons dépistés positifs : 1,4 sur 10 000 en 2003, 0,44 sur 10 000 en 2004) [@bib0025] est remise en question du fait du caractère désormais endémique de l'infection à WNV : en effet, le coût d'une année de vie gagnée par cette stratégie, ajustée sur la qualité de vie (indicateur QALY), a été évaluée à 1,5 million de dollars [@bib0075].

Dans la zone Europe, on assiste à une recrudescence du nombre d'infections à WNV, notamment en Europe centrale (Roumanie, Hongrie), en Russie, en Israël, en Turquie, en Grèce continentale (plus de 250 cas de formes neurologiques au cours de l'été 2010 dans la région de Salonique) et même en Italie. La France préconise une exclusion du don de sang, d'organes et de tissus de 28 jours pour tous les voyageurs revenant d'une zone où des cas humains symptomatiques sont signalés. En 2003, des cas humains et équins avaient été observés dans le Sud de la France [@bib0080] ; si cette situation venait à se reproduire, les établissements transfusionnels concernés sont opérationnels pour mettre en place un diagnostic génomique viral.

4.2. Dengue {#sec0050}
-----------

La dengue représente sans doute une des priorités à venir en matière de risque viral transfusionnel émergent : (i) plus de 100 millions de cas sont répertoriés dans le monde dont 250 000 formes hémorragiques graves ; (ii) la zone de diffusion de la maladie ne cesse de s'étendre, notamment en raison de l'extension de la zone d'influence d'*Aedes albopictus*, l'un des vecteurs du virus de la dengue (DEN-V) ; (iii) il existe quatre sérotypes de DEN-V et l'infection par un sérotype ne protège pas contre les trois autres ; (iv) les virémies mesurées chez les donneurs de sang peuvent être élevées de l'ordre de 10^5^ à 10^7^ ufp/ml [@bib0085], [@bib0090], et la durée de la virémie est de l'ordre d'une semaine ; (v) il a enfin été publié récemment quatre cas de transmission sanguine avérée suite à des transfusions de PSL [@bib0095], [@bib0100], [@bib0105]. Le faible nombre de cas transfusionnels rapportés en regard du nombre considérable d'infections chaque année est sans doute à relier au fait que l'infection touche essentiellement les zones intertropicales où l'incidence élevée de l'infection naturelle masque les cas transfusionnels et que beaucoup de formes post-transfusionnelles sont également asymptomatiques (contrairement à l'infection par le WNV, l'immunosuppression ne semble pas favoriser les cas graves).

Deux faits épidémiologiques importants en relation avec la dengue ont concerné la France en 2010 : d'une part, une importante épidémie, principalement à sérotype 1, a été observée dans les Antilles (Martinique, Guadeloupe, Saint-Martin, Saint-Barthélemy) au cours de l'été [@bib0110], au moins comparable à celle de 2007 ; d'autre part, deux cas autochtones ont été rapportés à Nice en septembre [@bib0115] : ce sont les premiers cas non importés de la zone Europe dus à cet agent. En dehors de mesures d'exclusion en période épidémique, il n'existe aucune action spécifique pour prévenir la dengue transfusionnelle et notamment pas de test commercial de diagnostic génomique viral. Une réflexion est engagée pour renforcer la surveillance si le virus venait à s'implanter durablement sur le territoire métropolitain.

4.3. Chikungunya {#sec0055}
----------------

L'épidémie de CHIK-V qui a sévi sur l'île de la Réunion entre 2005 et 2006 constitue une autre illustration d'émergence particulièrement réussie. Le 20 janvier 2006, face à l'ampleur de l'épidémie (avec 10 000 à 40 000 nouveaux cas par semaine), l'Établissement français du sang a suspendu la collecte de sang total sur l'île et a mis en place deux mesures qui n'avaient jamais été expérimentées à grande échelle pour les dons de plaquettes : qualification unitaire par RT-PCR quantitative et inactivation systématique des concentrés plaquettaires par le système Intercept^®^ susceptible de réduire de plus de 5 log~10~ la charge virale d'un produit sanguin. Selon une modélisation de l'Institut national de veille sanitaire (INVS), en considérant que la durée moyenne de la virémie est de 7,5 jours et que 38 % de la population réunionnaise a été exposée au virus (dont environ 6 % de formes asymptomatiques), le nombre de dons positifs évités a été de 29 au pic de l'épidémie et de 40 pour l'ensemble de celle-ci [@bib0120].

En définitive, aucun cas de contamination transfusionnelle n'a été réellement observé ni à la Réunion ni ailleurs dans le monde. Pourtant le risque de transmission sanguine est avéré par plusieurs cas de contaminations de travailleurs de laboratoires et par un cas de contamination d'une infirmière au cours d'un prélèvement de sang chez un patient infecté [@bib0125], [@bib0130].

L'épidémie de chikungunya continue de déferler vers l'Est (Inde, Indonésie, Malaisie, Sri Lanka, Singapour...) avec un très grand nombre de formes symptomatiques, mais sans manifestations très graves, contrairement aux deux arboviroses précédentes. Au cours de l'été 2007, un foyer de 250 cas a été observé dans la province de Ravenne, au nord-est de l'Italie, suite au retour d'Inde d'un voyageur infecté lors d'une piqûre de moustique dans ce pays [@bib0135].

En septembre 2010, les deux premiers cas français non importés de chikungunya ont été rapportés chez des adolescentes de la région de Fréjus [@bib0115].

Suite à des importations en provenance d'Asie de pneumatiques rechapés chargés de larves, le vecteur *Aedes albopictus* est désormais largement implanté sur tout le pourtour méditerranéen (sa zone d'influence en France s'étend jusqu'à Montpellier à l'est et à l'agglomération lyonnaise au nord), créant une situation propice à la diffusion de CHIK-V comme de DEN-V en cas d'importation de ces agents par le biais de sujets infectés. Concernant la surveillance entomologique pratiquée suite aux cas autochtones de dengue et de chikungunya survenus presque simultanément dans deux zones voisines du sud-est de la France en septembre 2010, il est intéressant de noter que seulement deux moustiques ont été trouvés infectés par CHIK-V alors que 180 étaient infectés par DEN-V, ce qui montre le caractère bien plus épidémiogène du premier virus que du second.

4.4. Autres arboviroses {#sec0060}
-----------------------

Les principaux arbovirus présentant un risque transfusionnel potentiel ou avérés sont présentés dans le [Tableau 3](#tbl0015){ref-type="table"}. Pour les États-Unis, l'encéphalite de Saint-Louis constitue une préoccupation importante en raison de la gravité de certaines formes neurologiques. Bien qu'il n'existe aucun cas décrit de transmission transfusionnelle, la proximité phylogénétique de ce virus avec WNV et leurs similitudes épidémiologiques (même vecteur, même réservoir aviaire, mêmes hôtes accidentels : homme et cheval) plaident pour une vigilance autour de cet agent.

L'encéphalite à tique sévit dans toute l'Europe centrale (y compris l'Alsace pour la France, l'Allemagne, la Suisse et l'Autriche), la Russie et l'Asie (jusqu'au Japon). Des cas post-transfusionnels ont été décrits en Finlande [@bib0140]. Un vaccin est disponible dans les régions de forte endémie.

5. Autres viroses émergentes en transfusion {#sec0065}
===========================================

5.1. Human herpes virus 8 (HHV-8) {#sec0070}
---------------------------------

HHV-8 est l'agent causal du sarcome de Kaposi. Il se transmet principalement par voie sexuelle et sa prévalence a été estimée entre 2 et 4 % chez les donneurs de sang aux États-Unis et à 2 % chez les donneurs français [@bib0145], [@bib0150]. Sa transmission par voie sanguine a été discutée au cours d'une transfusion de sang et d'une transplantation rénale [@bib0155], [@bib0160] ; elle a été bien établie par une étude prospective menée au Kenya et ayant montré un taux de séroconversion, dans un délai de trois à dix semaines après un acte transfusionnel, significativement plus élevé dans le groupe transfusé que dans le groupe non transfusé [@bib0165]. Cependant, aucune infection clinique n'a été observée. Cette dernière observation, conjuguée à la faible incidence du portage, a conduit à ne prendre aucune mesure particulière de prévention en dehors de la déleucocytation des PSL [@bib0015].

5.2. Erythrovirus B19 (ex-parvovirus B19) {#sec0075}
-----------------------------------------

Ce petit virus non enveloppé, très résistant dans le milieu extérieur et responsable du mégalérythème épidémique chez l'enfant, d'infections congénitales par transmission transplacentaire et de poussées de déglobulinisation aiguës chez les sujets porteurs d'anémies constitutionnelles, a un fort tropisme pour les cellules myéloïdes. En raison de sa grande résistance, notamment aux traitements par solvant-détergent, il contamine préférentiellement les produits sanguins stables [@bib0170], [@bib0175], [@bib0180]. La plupart des fabricants de ces produits utilisent des tests moléculaires pour exclure les produits contaminés par cet agent [@bib0015].

5.3. Virus de l'hépatite A (HAV) et de l'hépatite E (HEV) {#sec0080}
---------------------------------------------------------

Ces deux agents non enveloppés, principalement disséminés par voie fécale-orale, présentent une courte virémie au cours de laquelle ils peuvent être transmis par transfusion [@bib0185], [@bib0190], [@bib0195], [@bib0200], [@bib0205]. Les infections sont habituellement asymptomatiques chez le receveur. Néanmoins, HEV est endémique en France, notamment dans le réservoir porcin, et l'infection par cet agent, potentiellement grave chez l'immunodéprimé (par exemple après transplantation hépatique ou rénale) et la femme enceinte, est considérée comme émergente (pour des revues sur cet agent, voir [@bib0210], [@bib0215]). C'est pourquoi une vigilance est de rigueur vis-à-vis du risque transfusionnel, notamment chez des sujets transplantés [@bib0220], [@bib0225], [@bib0230].

5.4. Variants de HIV-1 et de HBV {#sec0085}
--------------------------------

Les virus HIV-1 et HBV se caractérisent par leur capacité à évoluer sous forme de quasi-espèce caractérisée par l'émergence de mutants au fil de l'histoire clinique du patient. Certaines mutations peuvent s'accompagner d'une non-reconnaissance par les tests diagnostiques traditionnels [@bib0235]. Pour l'HBV, il existe en outre des cas d'hépatite B dite occulte où seuls les marqueurs moléculaires sont positifs [@bib0240], [@bib0245]. Le diagnostic génomique viral appliqué à tous les dons de sang pour la détection du génome de ces deux agents (en combinaison avec celui de HCV) est susceptible de réduire considérablement les risques de faux-négatif par les tests sérologiques.

5.5. Virus grippal A/H5N1 {#sec0090}
-------------------------

Le variant grippal A/H5N1 qui est responsable d'une véritable pandémie aviaire depuis une dizaine d'année a causé à ce jour plus de 500 infections humaines documentées virologiquement, avec une mortalité d'environ 60 % [@bib0250]. Malgré ces chiffres alarmants, il s'agit essentiellement de transmissions directes de l'animal à l'homme. Le scénario d'une adaptation durable du virus à notre espèce justifie une vigilance extrême. Même si la durée très courte de la virémie ne semble pas faire peser un risque important sur l'acte transfusionnel [@bib0255], la désorganisation de la transfusion sanguine provoquée par une pandémie grippale de très grandes ampleur et gravité a été anticipée dans les « plans pandémiques » préparés par de nombreux pays [@bib0015], [@bib0260].

5.6. Rétrovirus simiens {#sec0095}
-----------------------

Des chasseurs ou des personnes exposés professionnellement à des primates non humains ont été identifiés comme porteurs d'anticorps contre certains rétrovirus simiens et notamment le *Simian foamy virus* (SFV) [@bib0265]. Par ailleurs, le développement d'un tourisme de masse dans des régions exotiques où vivent des singes hébergeant de nombreux rétrovirus constitue un risque de contamination accidentelle non négligeable : le risque d'infection par SFV a été estimé à 0,3 % pour les quelque 700 000 touristes visitant chaque année les réserves de singes de l'île de Bali [@bib0270]. Même s'il n'a jamais été rapporté de transmission transfusionnelle de cet agent, il ne faut pas négliger, par analogie avec l'origine simienne de la pandémie HIV, l'hypothèse de son adaptation durable à l'espèce humaine, ce qui ne manquerait pas d'impacter la sécurité transfusionnelle.

5.7. Autres virus {#sec0100}
-----------------

La liste des virus possédant un risque transfusionnel théorique pourrait s'allonger presqu'indéfiniment tant sont nombreux les virus transmissibles par voie sanguine, qu'il s'agisse des centaines d'espèces d'arbovirus infestant la planète, des papillomavirus, du coronavirus du SRAS (dont la circulation a complètement cessé après une brève émergence en 2002--2003), du virus de la variole (qui pourrait être « ressuscité » dans le cadre d'une opération de bioterrorisme), des virus des fièvres hémorragiques (Ebola, Lassa, Marburg, arénavirus du nouveau monde, fièvre de la vallée du Rift, fièvre jaune, fièvre hémorragique d'Omsk, fièvre hémorragique de Crimée-Congo, maladie de la forêt de Kyasanur), voire de virus actuellement orphelins de pouvoir pathogène comme GBVc/HGV ou TTV/SEN-V.

6. Nécessité de mesures de contrôles {#sec0105}
====================================

Outre les mesures non spécifiques de sélection clinique des donneurs et d'exclusion de ceux présentant des risques potentiels, notamment suite à un retour de zone à risque, la sécurité virale des PSL repose principalement sur trois types de mesures : (i) les tests biologiques ciblés de dépistage de certains virus, (ii) la déleucocytation des PSL et (iii) la mise en œuvre de techniques d'inactivation large des pathogènes. Ces trois types de mesures sont évoqués brièvement ci-dessous.

6.1. Tests biologiques ciblés de dépistage {#sec0110}
------------------------------------------

Ces tests sont principalement dédiés aux virus « majeurs » (HIV, HBV, HCV, HTLV). D'abord de type immunologique (avec détection d'anticorps et, si possible, d'antigènes sériques), ils sont également moléculaires (diagnostic génomique viral) en France pour HIV, HCV et, récemment, HBV. Ces derniers permettent de réduire la fenêtre sérologique et d'élargir le dépistage aux virus variants non reconnus par les tests immunologiques. Un article récent [@bib55] vient de montrer l'apport de la détection moléculaire de HBV chez les donneurs de sang (y compris ceux vaccinés contre l'hépatite B) pour prévenir la contamination des receveurs par de telles souches variantes.

De nombreux virus émergents peuvent être identifiés par des tests spécifiques, qu'ils soient sérologiques ou moléculaires. Ainsi, un diagnostic génomique viral pour le WNV a été instauré en Amérique du Nord dès l'émergence des premiers cas transfusionnels identifiés dans ce sous-continent. Lors de l'épidémie de CHIK-V à la Réunion, un diagnostic génomique viral a été instauré chez les donneurs autochtones de plaquettes. A priori, n'importe quel agent émergent peut faire l'objet d'un tel dépistage. En pratique, il faut néanmoins être capable d'adapter la technique (parfois réservée à des centres de référence) à un dépistage de masse, ce qui ne va pas sans poser des problèmes à la fois organisationnels et économiques [@bib0075].

Pour le prion responsable de la MCJv, des tests biologiques sont en cours de développement, mais leur manque de sensibilité et l'absence de test de confirmation standardisé rendent leur mise en œuvre encore hasardeuse [@bib0030]. La publication toute récente d'un test capable de détecter l'agent variant de la MCJv dans le sang de sujets atteints de cette pathologie [@bib56] laisse espérer que nous disposerons dans le futur d'un test suffisamment sensible pour être utilisé en dépistage transfusionnel de routine.

6.2. Techniques de déleucocytation {#sec0115}
----------------------------------

La mesure a été implémentée en France de façon systématique dès 1998 ; elle permet une réduction du nombre de leucocytes en dessous de 10^6^ par unité de sang. Cette technique s'est avérée très efficace pour éliminer les virus principalement intracellulaires et notamment le cytomégalovirus, le virus d'Epstein-Barr, HHV-8 et les rétrovirus (HIV et HTLV) [@bib0275]. La déleucocytation permet aussi de minorer le risque prion d'un facteur d'environ 50 % [@bib0280], sans parler de son intérêt pour réduire le risque d'immunisation HLA ou d'infection par des bactéries ou des protozoaires.

6.3. Inactivation non spécifique des pathogènes {#sec0120}
-----------------------------------------------

Une présentation plus ou moins exhaustive des différentes méthodes utilisées pour inactiver de façon non spécifiques les agents infectieux présents dans les PSL est disponible dans de nombreuses publications [@bib0015], [@bib0235], [@bib0245], [@bib0285], [@bib0290], [@bib0295]. Ces technologies ont l'avantage d'être actives contre de nombreux agents, y compris ceux qui sont en émergence.

### 6.3.1. Techniques d'inactivation pour le plasma {#sec0125}

Les techniques dédiées exclusivement au plasma comprennent : (i) des traitements physicochimiques comme l'utilisation de solvants-détergents capables d'inactiver les virus enveloppés par destruction des lipides constitutifs de l'enveloppe, (ii) des traitements par des colorants à base de phénothiazine comme le bleu de méthylène qui, lorsqu'ils sont photoactivés par la lumière visible, entraînent une oxydation de la guanine des génomes viraux, et (iii) des techniques physiques de nanofiltration qui éliminent les organismes de taille supérieure à celle des pores du nanofiltre. Les deux premières techniques sont utilisées en routine dans les centres de préparation de plasma en France.

### 6.3.2. Techniques d'inactivation convenant au plasma et aux concentrés plaquettaires {#sec0130}

Trois techniques nécessitant une photoactivation par des ultraviolets conviennent, avec des variantes, à la fois au plasma et aux concentrés plaquettaires ; il s'agit (i) du procédé Intercept^®^ de Cerus Corporation (Concord, Ca, États-Unis) qui utilise un dérivé du psoralène, l'amotosalen, comme principe actif, (ii) du procédé Mirasol^®^ de CaridianBCT Biotechnologies (Lakewood, Co, États-Unis) qui utilise la riboflavine (ou vitamine B2) comme principe actif, et (iii) du procédé Theraflex UV^®^ de MacoPharma (Tourcoing, France) qui, par la simple combinaison d'une irradiation par les ultraviolets et d'une intense agitation, produit la formation d'anneaux cyclobutyl. Ces procédés sont actifs contre une large gamme de pathogènes, incluant des virus nus et enveloppés, des bactéries et des protozoaires. Le rendement en plaquettes est sensiblement diminué, notamment avec l'amotosalen, mais celles-ci semblent conserver leurs propriétés d'activation, d'adhésion et d'agrégation. Le système Intercept^®^ a été testé avec satisfaction pour l'inactivation des concentrés plaquettaires lors de l'épidémie de CHIK-V à la Réunion.

### 6.3.3. Techniques d'inactivation des concentrés de globules rouges {#sec0135}

Les procédés d'inactivation des concentrés de globules rouges font encore l'objet d'essais cliniques. Trois approches utilisant des agents bloquants des acides nucléiques sont en cours d'évaluation assez avancée : la première repose sur la riboflavine (Caridian), la deuxième sur une éthylèneimine binaire, l'Inactine™ (PEN110) de la société Vitex (Prestons, NSW, Australie), et la troisième sur un agent alkylant dénommé S3003 ou amustaline (Cerus), dont l'activation ne se fait pas par irradiation mais par exposition à un pH acide.

Le rapport bénéfice-risque de ces différentes stratégies d'inactivation fait l'objet d'études dont les résultats seront bientôt publiés.

7. Conclusions {#sec0140}
==============

Au cours des 20 dernières années, la sécurité en transfusion sanguine a fait de très grands progrès vis-à-vis du risque infectieux et notamment du risque viral. L'amélioration continue de la qualité conduit à toujours accroître la vigilance dans ce domaine. Si de très nombreux virus peuvent être considérés comme émergents, deux risques sont particulièrement à prendre en considération en France métropolitaine : les arbovirus émergents et l'agent de la MCJv.

L'extension du périmètre de diffusion d'*Aedes albopictus* en Europe justifie une surveillance accrue qui s'est matérialisée par les recommandations de la circulaire n^o^ DGS/RI1/2010/163 du 17 mai 2010 relative aux modalités de mise en œuvre du plan anti-dissémination du chikungunya et de la dengue en métropole [@bib0300]. Le faible nombre de cas transfusionnels répertoriés à ce jour ne doit pas rassurer à bon compte si l'on prend en considération le fait que ces deux agents pourraient toucher des populations totalement réceptives ; à cet égard, l'implantation du WNV en Amérique du nord et les nouveaux risques transfusionnels qui en ont découlé peuvent servir de modèle.

En ce qui concerne le risque prion, même s'il semble quantitativement faible, il justifie les efforts conjugués des spécialistes européens pour développer des outils de dépistage fiables et performants de l'agent de la MCJv dans les produits sanguins.

En parallèle, il apparaît indispensable de développer des traitements non spécifiques des PSL susceptibles d'inactiver les agents infectieux -- quelle qu'en soit la nature -- qui sont potentiellement présents dans le sang des donneurs. Les essais en cours s'attachent à évaluer le bénéfice-risque de telles stratégies afin de s'assurer que ces traitements n'altèrent pas les propriétés des PSL et ne génèrent pas de nouveaux risques. Trouver un compromis entre le principe de précaution et celui de réalité est bien le nouveau défi de la sécurité transfusionnelle pour les années à venir.

Conflit d'intérêt {#sec0145}
=================
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